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［摘要］  背景与目的：前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）是一种前列腺癌标志物，但关于使用PSA作为

筛查标准是否合适仍存在争论。评价PSA在中国人群前列腺癌早期检测中的价值，旨在为前列腺癌筛查策略的制定提供依

据。方法：对万方数据库、中国医院知识仓库（China Hospital Knowledge Database，CHKD）和PubMed数据库进行文献检

索，再根据已发表文献中的参考文献追溯进行手工检索。收集2000年1月—2020年3月有关PSA对中国人群前列腺癌早期检

测的文献资料。按确定的纳入标准筛选文献，对纳入的文献进行质量评价。对以PSA>4 ng/mL作为临界点检测前列腺癌的

灵敏度、特异度等进行Meta分析。结果：共检索到5 722篇文献，排除重复及不符合标准的5 713篇后，纳入9篇文献。累计

研究对象共6 425人，其中前列腺癌患者596例；Meta分析结果显示，以PSA>4 ng/mL作为临界点检测前列腺癌的灵敏度、

特异度和集成受试者工作特征（summary receiver operating characteristic，SROC）曲线的曲线下面积（area under curve，
AUC）分别为91%（95% CI：89%~93%）、41%（95% CI：27%~56%）和0.91（95% CI：0.88~0.93）。结论：中国人群中

以PSA>4 ng/mL作为检测前列腺癌的界值，具有较高的灵敏度，但特异度较低，前列腺癌筛查可在PSA>4 ng/mL的基础上

进一步筛选。
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［Abstract］ Background and purpose: Prostate-specific antigen (PSA) is a tumor marker for prostate cancer screening and 
detection. However, there is still some debate over whether it is appropriate to use PSA>4 ng/mL as a screening standard. The 
purpose of this study was to evaluate the value of PSA in the early detection of prostate cancer in Chinese, and to provide basis for 
the development of prostate cancer screening strategy. Methods: By searching the literature stored in Wanfang database, China 
Hospital Knowledge Database (CHKD) and PubMed database, and tracing the literature, we collected the relevant literature about 
PSA in the early diagnosis of prostate cancer in Chinese population from Jan. 2000 to Mar. 2002. According to the established 
inclusion criteria, the literature was screened, and the quality of the literature was evaluated. The sensitivity and specificity of PSA 
>4 ng/mL as the critical point for the detection of prostate cancer were analyzed by Meta-analysis. Results: A total of 5 722 articles 
were retrieved, and 9 articles were included after 5713 articles were excluded. The total number of subjects was 6 425, including 596 
cases of prostate cancer. The results of meta-analysis showed that the sensitivity, specificity and area under curve (AUC) of summary 
receiver operating characteristics (SROC) curves of PSA were 91% (95% CI: 89%-93%), 41% (95% CI: 27%-56%) and 0.91 (95% 
CI: 0.88-0.93), respectively. Conclusion: In Chinese population, PSA>4 ng/mL as the threshold of prostate cancer detection, has high 
sensitivity, but low specificity. Prostate cancer screening could be based on PSA>4 ng/mL.
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　 　 前 列 腺 癌 是 威 胁 男 性 健 康 的 常 见 肿 瘤 之

一。国际癌症研究机构（International Agency for 
Research on Cancer，IARC）数据［1］显示，前列

腺癌是美国男性发病率最高的恶性肿瘤，2018年

发病率约为131/10万，占男性癌症发病的6.3%。

中国前列腺癌总体发病率低于欧美国家，但随

着社会发展和生活方式的改变，中国男性前列

腺癌发病率逐渐升高，已由2008年的11/10万升

高到2018年的14/10万，占所有癌症的4.2%，位

居男性癌症发病的第6位，在60岁及以上人群中

最为常见［2-3］。在过去的20年里，随着治疗方案

的完善以及前列腺癌筛查的出现，全球大部分地

区前列腺癌的死亡率都在缓慢下降［1］。前列腺

特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）作

为第一个美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准的肿瘤标志物［4］，

在前列腺癌患者的筛查及检测中被广泛应用。目

前，关于是否使用PSA>4 ng/mL作为筛查标准在

前列腺癌领域中存在一定争论［5］，中国人群前

列腺癌发病率及其病理学类型与国外不同，对检

测PSA>4 ng/mL是否适合作为中国人群前列腺癌

筛查标准的结论也不统一［5-7］。目前针对中国人

群PSA对前列腺癌检测价值的系统综述较少，且

样本量较少，分析文献较陈旧［8］。本文严格按

照Meta分析方法［9］，通过对2000年1月—2020
年3月国内外关于中国人群PSA对前列腺癌检测

价值的相关文献进行系统综述和分析，针对PSA
＞4 ng/mL这一阈值的前列腺癌检测价值进行研

究和探讨，旨在为中国人群前列腺癌筛查策略的

制定提供参考。

1 材料和方法

1.1  资料来源

　 　 通 过 对 万 方 数 据 库 、 中 国 医 院 知 识 仓

库（China Hospital  Knowledge Database，

CHKD）、PubMed数据库的期刊、硕博士学位

论文、会议论文、报纸、外文库进行手工检索

以及文献追溯等方法，收集有关中国人群PSA

对前列腺癌检测价值的相关文献资料。文献检

索使用的中文关键词包括前列腺癌、前列腺特

异性抗原、检测、筛查、中国，英文关键词包

括prostatic cancer、prostate-specific antigen、

detection、screening、China。本研究中前列腺癌

定义为起源于前列腺上皮的原发性恶性肿瘤。

1.2  纳入与排除标准

　　纳入标准：① 文献发表时间为2000年1月—

2020年3月；② 公开发表的关于PSA对前列腺

癌检测价值的相关临床研究；③ 研究中有明确

的或可通过计算获得的临床资料，包括以PSA> 
4 ng/mL为临界点检测前列腺癌的真阳性、假阳

性、假阴性、真阴性数值，PSA>4 ng/mL的阈值

选择来源于中国抗癌协会2017年版《前列腺癌筛

查专家共识》［7］；④ 各研究之间独立；⑤ 研究

对象所在地区为中国；⑥ 各文献研究假设及研

究方法相似；⑦ “金标准”为穿刺活检或术后

病理组织学检查。

　　排除标准：① 文献发表时间不详；② 文献

中未提供或经过计算无法得出相关指标；③ 同

一研究重复发表；④ 研究对象所在地区不是中

国；⑤ 前列腺癌确诊不是穿刺活检或术后病理

组织学检查或文献中未提及。

1.3  数据提取

　　根据纳入与排除标准筛选文献，对文献进行

质量评价及数据提取等。提取内容包括：作者、

年份、真阳性、假阳性、假阴性、真阴性、准确

度、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值、样本量、地区、检测方法、试剂生产公司、

研究对象平均年龄、对照组类型、病例组和非病

例组是否使用同一诊断、诊断医院级别等。

1.4  研究方法

　　参考诊断性试验质量评价标准（Qual i ty 
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies，

QUADAS）量表［10］对每篇文献进行质量评价。

对重复报告、质量差、报道信息太少及无法利用

的文献予以剔除。确认初筛文献数据是否完整，

并排除没有标明“金标准”的文献。
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1.5  统计学处理

　　研究采用Stata 15.1软件对纳入文献进行数

据分析。通过收集到的各研究的真阳性、假阳

性、假阴性、真阴性数据计算出各研究的灵敏

度、特异度，再使用Stata 15.1软件进行灵敏度、

特异度合并。采用合并灵敏度、特异度及集成

受试者工作特征（summary receiver operating 
characteristic，SROC）曲线来评估PSA对前列腺

癌检测的价值。

　 　 通 过 Q 检 验 及 I 2值 分 析 纳 入 文 献 的 异 质

性，当I2>25%时，采用随机效应模型分析，当

I2≤25%时，采用固定效应模型。

　　应用绘制漏斗图及线性回归检验的方法分析

文献是否存在发表偏倚，并通过逐个剔除单项研

究后观察剩余研究的合并效量与所有研究总效量

差异的方法进行灵敏度分析。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1  文献搜索及纳入结果

　　通过关键词搜索及文献追溯共得到5 722篇

文献，通过标题初步判断后删除5 551篇可能与

本研究内容无关的文献，得到2000年1月—2020
年3月有关中国人群PSA对前列腺癌检测价值的

171篇文献；通过文献阅读，去除重复文章及不

符合标准的162篇文献，筛选出9篇文献，均以全

文形式发表。研究对象所在地区分布为：广东2
篇、四川2篇、重庆1篇、宁夏1篇、浙江1篇、吉

林1篇、辽宁1篇。涉及的研究对象共6 425人，

其中前列腺癌患者596例，其诊断均依靠穿刺活

检或手术后病理学检查证实。具体文献检索流程

图见图1，纳入研究的文献见表1。

2.2  PSA对前列腺癌检测价值的Meta分析结果

2.2.1 发表性偏倚和灵敏度分析结果

　　利用Stata 15.1软件绘制发表性偏倚的漏斗图

（图2），图形基本对称。通过线性回归检验结

果分析，P＞0.05，说明不存在发表性偏倚。利

图 1  PSA对前列腺癌检测价值有关文献检索流程图

Fig. 1  Flow chart for the search of the value of PSA in the 

detection of prostate cancer

用Stata 15.1软件进行灵敏度分析，没有发现明显

灵敏度高的文章，说明本研究所纳入文献的合并

结果较为稳定。

2.2.2 相关效应值的合并结果

　 　 对纳入的研 究 进行异质性检验，以P SA> 
4 ng/mL作为前列腺癌检测的临界点时，合并灵敏度

和特异度的I2值分别为47.76%（P=0.05）和99.68%

（P<0.01），因此采用随机效应模型进行分析。
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图 2  PSA对前列腺癌检测价值的Meta分析漏斗图

Fig. 2  Funnel diagram of the Meta-analysis of the value of PSA in 

the detection of prostate cancer

图 3  PSA>4 ng/mL时的SROC曲线

Fig. 3  SROC curve of PSA>4 ng/mL

　　Meta分析结果显示，在纳入分析的9篇文献

中，以PSA>4 ng/mL作为前列腺癌检测的临界点

时，其灵敏度为89%~100%，合并值为91%（95% 
CI：89%~93%）；其特异度为13%~77%，合并值

为41%（95% CI：27%~56%）。阳性似然比为1.5
（95% CI：1.2~2.0），阴性似然比为0.21（95% CI：
0.14~0.32）。SROC曲线的曲线下面积（area under 
curve，AUC）为0.91（95% CI：0.88~0.93，图3）。

Meta分析获得的PSA检测前列腺癌的灵敏度和特

异度森林图见图4。
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3 讨  论

　　PSA是一种由前列腺上皮细胞合成的单链

糖蛋白。正常男性的血清PSA含量极低（0~ 
4 ng/mL）［20］，PSA的合成分泌会因为前列腺出

现异常而增多，腺管会因为前列腺癌变或炎症

受到破坏，大量PSA入血，最后血清PSA水平升 
高［21］。PSA用于检测和筛查前列腺癌已经有

多 年 的 历 史 ， 也 是 重 要 的 前 列 腺 癌 标 志 物 之 
一 ［ 2 2 ］。 几 十 年 来 ， 随 着 前 列 腺 癌 筛 查 和 诊

疗 的 进 步 ， 欧 美 国 家 的 大 部 分 前 列 腺 癌 患 者

在 早 期 被 根 治 ， 死 亡 率 逐 渐 下 降 。 一 项 瑞 典

的研究［23］显示，前列腺癌的死亡率通过PSA
筛查可以从0.9%降到0.5%，一项欧洲多中心

研 究 ［ 2 4 ］经 过 1 4 年 随 访 ， 发 现 P S A 筛 查 使 前

腺癌死亡率降低了50.0%。然而，目前有关前

列 腺 癌 筛 查 是 否 单 独 用 P S A 的 方 法 仍 存 在 争 
议 ［ 2 4 - 2 7 ］。 有 研 究 者 认 为 ， P S A 为 基 础 的 前

列 腺 癌 筛 查 可 能 带 来 前 列 腺 癌 的 过 度 诊 断 和

过 度 治 疗 ［25］。2018年 美 国 预 防 医 学 工 作 组

图 4  PSA检测前列腺癌灵敏度和特异度的Meta分析森林图

Fig. 4  Tree diagram about the Meta-analysis of sensitivity and specificity of PSA in the detection of prostate cancer

（United States Preventive Services Task Force，

USPSTF）得出结论：基于PSA筛查前列腺癌在

55~69岁的男性中的净收益很小［27］。在对广泛

的PSA筛查提出反对意见后，筛查率下降，随

后诊断时高阶肿瘤的比例上升［28］。还有研究

者认为，推荐进行以PSA为基础的前列腺癌筛 
查［7］。2017年中国抗癌协会发布了《前列腺癌

筛查专家共识》［7］，指南中将PSA＞4 ng/mL定

义为前列腺癌的异常阈值。本文通过Meta分析，

把多个独立研究的结果合并成单一的效应量，通

过增大样本量增加效应量的估计精度，得出合并

后的PSA>4 ng/mL作为前列腺癌检测的灵敏度、

特异度等指标，为临床医师提供更科学、更精确

的检测和决策依据［29］，为前列腺癌筛查策略的

制定提供依据。

　　本研究结果发现，以PSA>4 ng/mL为标准

筛查前列腺癌，灵敏度为0.89~1.00，合并值为

91%（95% CI：89%~93%），但同时特异度相

对较低，为0.10~0.72，合并值为41%（95% CI：
27%~56%）。这一结果略高于Jain等［30］的研
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究，与王一等［8］的研究结果一致，表明以PSA 
>4 ng/mL作为标准筛查前列腺癌具有较高的灵

敏度和较低的特异度。本研究SROC曲线的AUC
为0.91（95% CI：0.88~0.93），高于Lughezzani 
等［31］对欧洲人群进行的一项多中心研究的结果

（0.51），这可能与人群不同或实验设计不同有

关。但较低的特异度与Smith等［27］基于PSA的筛

查方法可能带来过度诊断和过度治疗的结论一

致，可能与影响PSA升高的因素不仅仅是前列腺

癌有关。有研究［12，32-35］发现，影响PSA升高的

因素可能包括前列腺体积增大、下尿路症状及急

性尿潴留、年龄因素、医源性因素和前列腺炎症

等。Parekh等［34］研究发现，膀胱镜检查、留置

导尿管、前列腺指检等医源性因素也会导致PSA
水平升高。

　　较低特异度的筛查方法可能会出现较多的假

阳性患者，从而浪费医疗资源并给患者增加痛

苦。适宜的检测方法和筛查策略可降低筛查人群

的前列腺癌病死率且不影响生活质量，增加早期

检出率，减少假阳性率，避免不必要的穿刺，并

在早期识别中高危、致死性前列腺癌。结合本研

究结果，考虑筛查准确性和成本等各方面因素，

应采用PSA与其他标志物相结合的筛查方案来代

替单纯以PSA为基础的筛查，对PSA>4 ng/mL的

人群进行进一步检查。有研究［8，31，36］认为PHI
或F/T等指标，能够进一步在PSA升高人群中发

现前列腺癌，提高特异度，减少不必要的穿刺活

检以及前列腺癌的过度诊断。

　　本研究的局限性：① 纳入部分研究存在一定

异质性，但由于原始文献数据等限制，回归分析

后未找到特异度的异质性来源，因此未进行亚组

分析；② 目前国内前列腺癌筛查的文献缺乏以正

常人群为对照的研究，故本研究纳入的对照组是

前列腺良性增生患者，本文结果对于前列腺癌社

区人群普查的特异度可能低估。

　　综上所述，中国人群中以PSA>4 ng/mL作为

筛查前列腺癌的阈值，灵敏度较高，但特异度较

低，前列腺癌筛查时应在PSA>4 ng/mL的基础上

进行一步筛选。
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